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High standard
5-8 / 100 000

Poor standard
> 450  / 100 000

Maternal Mortality/ 100 000
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FIGO 2007/WHO 
Anaemie Morbidität/ Mortalität:

500 000 Todesfälle/ year

20 000 000 Krankheitsfälle / year
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Leading causes of reduced % lifetime (WHO 2003)

From Huch, Breymann: Anemia in obstetrics, 2006



Folgen der AnFolgen der Anäämiemie
Reduzierte LebensqualitReduzierte Lebensqualitäätt

AnAnäämiesymptome (miesymptome (TachykardieTachykardie, Kopfweh....), Kopfweh....)

Reduzierte Milchbildung (Reduzierte Milchbildung („„insufficientinsufficient milk milk syndromesyndrome““))

Reduzierte physische LeistungReduzierte physische Leistung

Reduzierte mentale LeistungReduzierte mentale Leistung

„„Baby bluesBaby blues““

ErhErhööhte Infektratehte Infektrate

ErhErhööhtes Transfusionsrisikohtes Transfusionsrisiko

VerzVerzöögerte Wundheilunggerte Wundheilung

Hospitaltage (?) Hospitaltage (?) 
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Lancet, 2000





„Eisenhaltige“-Proteine/Enzyme

Oxidoreduktasen 2(2Fe+2S)
Aldehyd-,Sulfite-,Xanthinoxidase
Xanthindehydrogenase
Ribonukleotidreduktase (Fe3+)

Monooxidasen (Fe2+ )
- Tryptophan-5, Thyrosin-3-MO, CytP450
Fettsäuredesaturase (2Fe 2+ 2Cytb5)
Δ-9-Desaturase

Dioxigenasen (Fe2+)
a.) Aminosäuredioxigenasen (Fe2+)
b.) Lipoxygenasen (Fe2+)5,12,19-LOX
c.) Peroxidasen (Fe2+-PP-IX)
d.) NO-Synthasen (Fe2+-PP-IX)

Verschiedenes
- Akonitase (4Fe+4S)
- Guanylat-Cyclase (Fe2+ PP-IX)
- Aminophopshoribosyltransferase

Hämoglobin:

O2-Transport
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• Vegetarier
• Hypokaloriker
• Teenager
• Senioren
• „Neue Armut“
• Entwicklungsländer

• Wachstum
• Menstruation
• Schwangerschaft
•Sportler

• Blutspender
• Hypermenorrhoe
• GI-Blutverlust

Geringe Nahrungs-
zufuhr

Hoher Bedarf

Erhöhter Verlust

Ursache von Eisenmangel
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INTESTINALE EISENABSORPTION
vorwiegend im Duodenum, aber auch Jejunum und Ileum

Nielsen  P (Hrsg). Therapieoptionen bei Eisenüberladungserkrankungen. UNI-MED 2006



HAMP

HFE

TfR2

HJV BMP

Cytokine
IL6

O2

Fe
Entzündung

Leber-Fe
Plasma-Fe

HEPCIDIN, Hormon des Eisenstoffwechsels

Peter Nielsen  UKE,  Zentrum Experimentelle Medizin



Ref.: Dr. D. Schaub (www.eurofer-net.com)
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Häufigkeitsverteilung von menstruellen Blutverlusten 
bei Patienten mit Hypermenorrhoe (n=65)

Ut. Myomat., 36 Jahre



HypermenorrhoeHypermenorrhoe

Endometriumhyperplasie Endometriumpolypen



……....HypermenorrhoeHypermenorrhoe…………..



Symptomangaben- Ferritin < 50 ng/ mL 



Eisenmangel Eisenmangel ohneohne AnAnäämiemie

……..Vorstufe zur An..Vorstufe zur Anäämie (leere Eisenspeicher !)mie (leere Eisenspeicher !)

……..PrPräävalenzvalenz 1010--30 % bei Frauen (30 % bei Frauen (HercbergHercberg 20012001) ) 

…….. 20% Frauen .. 20% Frauen sFerritinsFerritin < 15 < 15 µµg/L (g/L (LathiLathi--KoskiKoski 20032003))

……....FolgenFolgen::

ErschErschööpfungpfung, Depression, Depression

FatigueFatigue

NeurologischeNeurologische FunktionenFunktionen (dopamine D2 receptor)(dopamine D2 receptor)

MuskelaktivitMuskelaktivitäätt ((zBzB. restless leg . restless leg syndromsyndrom))

ImmunantwortImmunantwort

ThermoregulationThermoregulation C. BreymannC. Breymann-- ©©



Symptome von latentem EisenmangelSymptome von latentem Eisenmangel

MMüüdigkeitdigkeit

Verdon et al. 2003; Patterson et al 2000, Patterson et al 2001Verdon et al. 2003; Patterson et al 2000, Patterson et al 2001

BeeintrBeeinträächtigtechtigte kognitivekognitive FunktionFunktion ((KonzentrationsKonzentrations--
GedGedäächnisschwchnisschwäächeche) ) Bruner et al. 1996Bruner et al. 1996

GeringereGeringere aerobe aerobe LeistungsfLeistungsfäähigkeit/leichterehigkeit/leichtere MuskelermMuskelermüüdungdung
Hinton et al. 2000, Friedmann et al. 2001; Hinton et al. 2000, Friedmann et al. 2001; BrutsaertBrutsaert et al. 2003 et al. 2003 

Depressive Depressive Verstimmung/hVerstimmung/hööherehere ÄÄngstlichkeit/geringeresngstlichkeit/geringeres seelischesseelisches
GleichgewichtGleichgewicht
Verdon et al. 2003, Patterson et al 2000, Patterson et al 2001Verdon et al. 2003, Patterson et al 2000, Patterson et al 2001

Thermoregulation (Thermoregulation (KKäältegefltegefüühlhl, , FrierenFrieren, , HitzewallungenHitzewallungen))
RosenzweigRosenzweig et al. 1999 et al. 1999 

HaarausfallHaarausfall, , NagelstNagelstöörungrung? ? TrostTrost et al. 2006, et al. 2006, EarleyEarley 2003  2003  

ReduzierteReduzierte SchalfqualitSchalfqualitäätt Lee et al. 2001 Lee et al. 2001 

HerabgesetzteHerabgesetzte ImmunfunktionImmunfunktion AhluwaliaAhluwalia et al (2004)et al (2004)
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p<0,01

p<0,07

p<0,05

ferritin responders (n=66)
ferritin non-responders (n=47)

Änderung der Test-Performance (z Scores) nach Behandlung mit 60 mg Fe/d 
über 16 Wochen in Abhängigkeit von der der Ferritinveränderung (5-7fache 

Verbesserung)

Bereits Eisenmangel ohne Anämie beeinträchtigt die 
kognitiven Funktion von jungen Frauen

Murray-Kolb et al. Am J Clin Nutr 85:1778-787 (2007)



Double-blind studies conducted 
in subjects with IDWA 

Women 6 weeks; Women 6 weeks; Fe(IIFe(II) 2 x 8 mg/day or ) 2 x 8 mg/day or 
placeboplacebo

BrownlieBrownlie et al. (2002)et al. (2002)

Women (18Women (18--55 yr); 4 weeks 55 yr); 4 weeks Fe(IIFe(II) 80 mg/day) 80 mg/day
or placeboor placebo

VerdonVerdon et al. (2003)et al. (2003)

Women (18Women (18--50 yr); 12 weeks; a) Fe(II)105 50 yr); 12 weeks; a) Fe(II)105 
mg/day  or b) meat rich diet mg/day  or b) meat rich diet 

Patterson et al. (2001)Patterson et al. (2001)

women postpartum 12 weeks; women postpartum 12 weeks; Fe(IIFe(II) 80 ) 80 
mg/day or placebomg/day or placebo

KrafftKrafft et al. (2004)et al. (2004)

adolescent girls (13adolescent girls (13--18 yr); 8 weeks18 yr); 8 weeks
Fe(IIFe(II) 260 mg/day or placebo) 260 mg/day or placebo

Bruner et al. (1996)Bruner et al. (1996)

young women, 6 weeksyoung women, 6 weeks
Fe(IIFe(II) 2 x 10 mg/day) 2 x 10 mg/day

BrutsaertBrutsaert et al. (2003)et al. (2003)

elite athletes (13elite athletes (13--25 yr); 12 weeks25 yr); 12 weeks
Fe(IIFe(II) 2 x 100 mg/day or placebo) 2 x 100 mg/day or placebo

FriedmannFriedmann et al. (2001)et al. (2001)

Women (18Women (18--33 yr), 6 weeks33 yr), 6 weeks
Fe(IIFe(II) 2 x 10 mg/day) 2 x 10 mg/day

Hinton et al. (2000)Hinton et al. (2000)



(Nur) Wer suchet.....(Nur) Wer suchet.....
.....der findet..........der findet.....
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Ferritin

sTfR

Ferritin Postpartum C. BreymannC. Breymann-- ©©



Cut-off Werte von verschiedenen diagnostischen Parametern
bei Eisenmangel mit und ohne Anämie

>40>4033>1.5>1.522>1.8>1.822<12<12--15151113,013,011MMäännernner und und 
postmenopausalepostmenopausale
FrauenFrauen

>20>2033>1.5>1.5>2.7>2.7<12<12--15151110,5 (210,5 (2ndnd Trim)Trim)4 4 

11,0 (111,0 (1stst, 3, 3rdrd

Trim)Trim)44

SchwangereSchwangere
FrauenFrauen

>40>4033>1.5>1.522>2.7>2.722<12<12--15151112,012,011PremenopausalPremenopausal

ZnZn--PPPP
((µµMol/Mol Mol/Mol 

heme)heme)

TfRTfR/ / 
log(Ferritinlog(Ferritin))

sTfRsTfR
(mg/L)(mg/L)

Serum Serum 
Ferritin Ferritin 
((µµg/L)g/L)

HHäämoglobinmoglobin
((g/dLg/dL))

GruppeGruppe

1. WHO/NHD/01.3 2001
2. Punnonen Blood 1997;89:1052-7
3. Harthoorn-Lasthuizen Acta Obstet Gynecol Scand 2000;79:660–66.
4. Current Trends CDC Morb Mortal Wkly Rep 1989;38(22);400-404



ACHTUNG: EISEN normal ≠ EISENRESERVEN normal !!

EISENRESERVEN >>>> FERRITIN !!!!!!!!!!!!!!!!!!!
(< 20 mcg/L >> leere Eisenreserven)



TherapieoptionenTherapieoptionenTherapieoptionen

EISENEISEN

oraloral

parenteralparenteral

C. BreymannC. Breymann-- ©©



Orales Eisen.....Orales Eisen.....Orales Eisen.....
PrPräävention: 30vention: 30--80 mg/die80 mg/die

MildeMilde-- mmäässigessige AnAnäämie: 160 mg/diemie: 160 mg/die

Geringe EffektivitGeringe Effektivitäät bei:t bei:

Schwerem EisenmangelSchwerem Eisenmangel

Gehemmte ResorptionGehemmte Resorption

NebenwirkungenNebenwirkungen

Schlechte Schlechte ComplianceCompliance

Zusatzpathologie (Zusatzpathologie (renalrenal, , intestinalintestinal......)......) C. BreymannC. Breymann-- ©©



Vifor Int. ©
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Side
Effects



Cross Cross SectionSection FerritinFerritin

Normbereich
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Fallbeispiel, 26 Jahre, Fallbeispiel, 26 Jahre, FerrFerr. 20 ng/mL. 20 ng/mL
1 ng/mL = 8 mg Eisen >> 160 mg Fe Speicher1 ng/mL = 8 mg Eisen >> 160 mg Fe Speicher

Gewicht 70 kg (FeGewicht 70 kg (Fe--Speicher Soll: 280 mg)Speicher Soll: 280 mg)
VegetarierinVegetarierin
FeFe-- AufnahmeAufnahme 22--3 mg/ Tag3 mg/ Tag (60 mg/ Monat)(60 mg/ Monat)

MensMens eher stark:eher stark:
Verlust / TagVerlust / Tag 2 mg/T 2 mg/T (60 mg/Monat)(60 mg/Monat)
MensMens/ Monat/ Monat 0,5 mg/mL (30 mg/ Monat)0,5 mg/mL (30 mg/ Monat)
(Blutspenderin(Blutspenderin…………?)?) (150 mg/ Spende)(150 mg/ Spende)

Defizit:Defizit:
MensMens 30 mg/Monat30 mg/Monat
BasalBasal 60 mg/ Monat60 mg/ Monat
DefDef / Monat/ Monat -- 30 mg (1 mg/ Tag)30 mg (1 mg/ Tag)



Defizit / Tag Defizit / Tag 1 mg1 mg
DefDef. / Monat . / Monat 30 mg30 mg
DefDef. Jahr . Jahr 360 mg360 mg
DefDef. Speicher. Speicher 120 mg120 mg

DefDef. Gesamt/ Jahr. Gesamt/ Jahr 480480--500 mg500 mg
(+ 600 mg BS)(+ 600 mg BS)

Extraeisen/ MonatExtraeisen/ Monat 40 mg 40 mg –– 100 mg100 mg
Extraeisen/ TagExtraeisen/ Tag 1.5 mg1.5 mg-- 3.5 mg3.5 mg

>> 80>> 80--100 mg Fe oral oder 500100 mg Fe oral oder 500--1000 mg 1000 mg i.vi.v. Jahr. Jahr

Fallbeispiel, 26 Jahre, Fallbeispiel, 26 Jahre, FerritinFerritin 20 ng/mL20 ng/mL
1 ng/mL = 8 mg Eisen >> 160 mg Fe Speicher1 ng/mL = 8 mg Eisen >> 160 mg Fe Speicher





Häufigkeit (%)

0 10 20 30 40 50

Keine limitierenden Faktoren

Leichte Nebenwirkungen

Ablehnung durch Patientin

Malcomplience

Unzureichende Wirksamkeit

Schwere Nebenwirkungen

Schlechte Kosten-/Nutzenrelation
Eisen i.v.
Eisen p.o.

39.7
34.5
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TherapieoptionenTherapieoptionenTherapieoptionen

EISENEISEN

oraloral

parenteralparenteral

C. BreymannC. Breymann-- ©©







Eisen (III) Eisen (III) hydroxidehydroxide sucrosesucrose complexcomplex ((VenoferVenofer®®))

IntermediIntermediääre Stabilitre Stabilitäät  (t  (typetype II) (30II) (30--100 000 D)100 000 D)

HWZ 6 h !! (HWZ 6 h !! (transferrintransferrin, , apoferritinapoferritin boundbound))

Geringe Geringe GewebeakkumilierungGewebeakkumilierung

Keine biologischen Polymere (Keine biologischen Polymere (AnaphylaxieAnaphylaxie extrem selten)extrem selten)

Kein freies Eisen fKein freies Eisen füür 100r 100--200 mg/d (1200 mg/d (1--4 mg/kg b.w.)4 mg/kg b.w.)

Hohe VerfHohe Verfüügbarkeit fgbarkeit füür die r die ErythropoieseErythropoiese

C. BreymannC. Breymann-- ©©



Klinischer Einsatz von Klinischer Einsatz von VenoferVenofer
RenaleRenale AnAnäämiemie

PerioperativePerioperative AnAnäämiemie

Kinder & NeugeboreneKinder & Neugeborene

DarmerkrankungenDarmerkrankungen

GeburtshilfeGeburtshilfe

BayoumeuBayoumeu et al.: Am J Ob et al.: Am J Ob GynGyn 20022002

Gravier et al: J Gynecol Obstet Biol Reprod 1999Gravier et al: J Gynecol Obstet Biol Reprod 1999

Krafft et al: Acta Obstet Krafft et al: Acta Obstet ScandScand 20002000

Al Al MomemMomem et al: Eur J Ob et al: Eur J Ob GynGyn and Reprod and Reprod BiologyBiology
19961996

Breymann et al.: J Breymann et al.: J PerinatPerinat Med 1995, Eur J Med 1995, Eur J ClinClin
Invest 1996/200, Am J Ob Invest 1996/200, Am J Ob GynGyn 2001, Br J 2001, Br J NutrNutr
2002.......2002....... C. BreymannC. Breymann-- 2003 2003 ©©



0.34%0.34%
General General sideside
effectseffects

ExcellentExcellent tolerancetoleranceToleranceTolerance
good 96 %good 96 %

ExcellentExcellent
tolerancetolerance

ExcellentExcellent
tolerancetolerance

OI 30% GI OI 30% GI 
symptomssymptoms
30% 30% poorpoor
compliancecompliance

Side Side 
effectseffects

DataData
shownshown

IncreaseIncrease 3.8 g%3.8 g%
14 d 14 d vsvs 30 d30 d

HbHb increaseincrease
3.23.2--5.5 g%5.5 g%
MeanMean
durationduration 24 24 
dd

IncreaseIncrease
2.2 g%2.2 g%

IncreaseIncrease
9.6 > 9.6 > 
11.1 g%11.1 g%
HigherHigher
ferritinferritin, , 
birthbirth
weightweight

FasterFaster
increaseincrease
7 7 vsvs 15 15 wkswks

ResultResult

100100--200 mg200 mg
22--4 4 timestimes
WeeklyWeekly

200 mg200 mg
22--3 3 timestimes pppp

100100--200 mg200 mg
1515--30 30 daysdays

100 100 
mg/daymg/day
14 14 daysdays

200 mg200 mg
TwiceTwice
weeklyweekly
5 5 minutesminutes

200 mg/day200 mg/dayDosageDosage

> 2000> 20003030
HbHb < 9.5 g%< 9.5 g%
ControlControl: OI: OI

606030302525
ControlControl: : 
oral ironoral iron

5959
ControlControl::
oral ironoral iron

PatientsPatients

PregnancyPregnancy
PostpartumPostpartum

PostpartumPostpartumPregnancyPregnancy
PostpartumPostpartum

PregnancyPregnancy
> 24 WOG> 24 WOG

PregnancyPregnancyPregnancyPregnancyPeriodPeriod

BreymannBreymann
((SwitzerlandSwitzerland
))
19911991--20052005

Gravier (France)Gravier (France)
20002000

ChamateChamate
((BrazilBrazil))
19991999

PolattiPolatti
((ItalyItaly))
19951995

BayoumeuBayoumeu
2002 2002 
(France)(France)

AL AL MomemMomem
19951995
(Arabia)(Arabia)

C. BreymannC. Breymann-- ©©



Note: no SAE/ 289 doses





Indikationen Indikationen VenoferVenofer
VorebstehendeVorebstehende AnAnäämie (mittelschwermie (mittelschwer-- schwer)schwer)

Kein Effekt von oralem EisenKein Effekt von oralem Eisen

Nebenwirkungen von oralem EisenNebenwirkungen von oralem Eisen

Vermeidung von FremdblutVermeidung von Fremdblut

Limitierte ZeitLimitierte Zeit

ZusatzrisikenZusatzrisiken

PrePre--, postoperative, postoperative

PostpartumPostpartum (< 10.0 g/dL)(< 10.0 g/dL)

C. BreymannC. Breymann-- ©©



SevereSevere GI GI bleedingbleeding

Krafft, Breymann et al., Acta Obstet Scand 2001
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Krafft, Breymann et al., Acta Obstet Gynecol Scand, 2000

Anaemia & (Colitis ulzerosa)- Monitoring

80% 30% 6%

EC Volume

Hb Content
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Expertenbrief No 22 
Kommission Qualitätssicherung

Präsident Prof. Dr. Daniel Surbek
Diagnostik und Therapie der Anämie in der Schwangerschaft und postpartal

C. Breymann, C. Honegger, W. Holzgreve, D. Surbek

Schwangerschaft:Schwangerschaft:

HbHb 9.19.1-- 10.4 >> 10.4 >> Fe oralFe oral 160160--200 mg200 mg

Wechsel auf Wechsel auf EisensaccharatEisensaccharat wenn:wenn:

Kein Ansprechen (< 1 g/dL 14 Kein Ansprechen (< 1 g/dL 14 daysdays))

HbHb ffäällt < 9 g/dl unter Fe oralllt < 9 g/dl unter Fe oral

ZeitmangelZeitmangel

AndereAndere……....

i.vi.v. . EisensaccharatEisensaccharat

200 mg ad 100 mL 200 mg ad 100 mL salinesaline, 1, 1--3 / Woche3 / Woche

ZielZiel-- HbHb: >10.5 g/dL: >10.5 g/dL



PostpartalePostpartale AnAnäämiemie

HbHb < 10.0 g/dL, < 10.0 g/dL, ~ 48 hrs pp~ 48 hrs pp

HbHb > 9.6 > 9.6 g/dLg/dL >> >> Fe oralFe oral 8080--200 mg/day200 mg/day

HbHb < 9.5 < 9.5 g/dLg/dL >> >> 

EisensaccharatEisensaccharat
200mg/ dose ad 100 200mg/ dose ad 100 mLmL salinesaline

11--3 3 WocheWoche

Target Target HbHb > 10.0 > 10.0 g/dLg/dL

Reserve:  Reserve:  rhEPOrhEPO ffüürr HbHb < 8.0 < 8.0 g/dLg/dL (off label use !)(off label use !)

Expertenbrief No 22 
Kommission Qualitätssicherung

Präsident Prof. Dr. Daniel Surbek
Diagnostik und Therapie der Anämie in der Schwangerschaft und postpartal

C. Breymann, C. Honegger, W. Holzgreve, D. Surbek



LimitationsLimitations concerningconcerning useuse of iron of iron preparationspreparations…………....
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Ferritin 9 μg/L  >>>>>>>>>>>>>> Ferritin 45 μg/L



Neue OptionNeue Option......EisencarboxymaltoseEisencarboxymaltose
fferinjecterinject®®

Ferric hydroxide

Polymaltose derivative
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Iron carboxymaltose (Ferinject), Total dose infusion ~ 1300 mg
Breymann et al., Int J Gynecology and Obstetrics 2007 in press

Pp anaemia, 349 patients, randomized
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Obstet Gynecol August 2007

N= 364 patients randomized



QOL Assessment (SF 36/ FLAS)

Van Wyck, Obstet Gynecol 2007



……....ferinjectferinject in in GynecologyGynecology…………..
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SchlussfolgerungenSchlussfolgerungen

AnAnäämie/ Eisenmanagement mie/ Eisenmanagement heisstheisst::

Risiken (er)kennenRisiken (er)kennen

Korrekte  & frKorrekte  & früühe Diagnostikhe Diagnostik

Effektive TherapieEffektive Therapie

Vermeidung von FremdblutVermeidung von Fremdblut

Prospektives DenkenProspektives Denken

C. BreymannC. Breymann-- ©©



Normale 
Eisenspeicher

(Serum Ferritin  35-200 µg/l Eisenüberladung
(Serum Ferritin > 1000 µg/l

Leber-Fe> 2 mg/g w.wt

Tfs, NTBI erhöht

Eisenmangel

Anäemia ohne Anaemia
(Hb < 12 g/dl;            Hb > 12 g/dl;
Serum Ferritin            Serum Ferritin
< 12  µg/l                  >12 - < 35 µg/dl

Leberfibrose & Zirrhose,  
Diabetes, 

Kardiomyopathie, 
Endokrinopathie

Spekuliert wird 
auch: 
Artheriosklerose, 
Carcinogenosis

Gehirn-
reifung

Müdigkeit, 
Konzentrations-
mangel

Restless legs
syndrom

Immunfunktion

Herz-
probleme
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